Acta Haematologica Polonica
PRACA POGLADOWA / REVIEW ARTICLE

50(1) » March 2019 + 10-14 » DOI: 10.2478/ahp-2019-0002

journal homepage: https://content.sciendo.com/ahp

Opieka ginekologiczna po transplantac;ji
komaérek krwiotwérczych - zalecenia

na podstawie piSmiennictwa i wiasnych
doswiadczen

Gynecological care after hematopoietic cell transplantation —
recommendations based on the literature and self-experience

Streszczenie

Transplantacja komoérek krwiotwérczych (hematopoietic cell transplantation - HCT) jest ugruntowana metodg leczenia zaréwno nieno-
wotworowych, jak i rozrostowych choréb ukfadu krwiotwdrczego. U kobiet wiaze sie jednak z wystepowaniem powiktann wczesnych
i p6znych dotyczacych uktadu moczowo-ptciowego. Konsekwencja gonadotoksycznego postepowania przygotowawczego (chemiote-
rapii i radioterapii) jest przedwczesne wygasniecie funkgji jajnikow. U biorczyn allogenicznych przeszczepoéw (allogeneic HCT, allo-HCT)
dodatkowo wystepujg powiktania zwigzane z wystepowaniem przewlektej choroby przeczep przeciw gospodarzowi (chronic graft-ver-
sus-host disease - cGvHD) w istotny sposob uposledzajace jakos¢ zycia kobiet w przypadku zajecia strefy anogenitalnej (GvHDgyn). Do-
datkowo przewlekta immunosupresja sprzyja wystepowaniu wtérnych nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego. Pacjentki po HCT,
szczegolnie obcigzone cGvHD, wymagaja dtugoletniej interdyscyplinarnej opieki, wiaczajac opieke ginekologiczng. W pracy przedsta-
wiono problemy ginekologiczne pacjentek po HCT oraz zaproponowano schemat standardu opieki ginekologicznej po transplantacji na
podstawie pismiennictwa i wlasnych doswiadczen.

Abstract

Hematopoietic cell transplantation (HCT) is a well-established method of treatment in both non-malignant and malignant hematological
diseases. The consequence of gonadotoxic conditioning regimens (chemotherapy and radiotherapy) is premature ovarian insufficiency
(POI) in the majority of adult women. The recipients of allogeneic HCT (allo-HCT) may additionally suffer from the chronic form of graft-
versus-host disease (cGvHD) with anogenital zone involvement (GvHDgyn) that significantly impairs the quality of women's life. Moreover,
prolonged immunosuppressive treatment may lead to secondary neoplasms of genitourinary system. Patients after HCT, especially those
with cGvHD, require long-term interdisciplinary care including gynecological monitoring. The paper presents gynecological problems of
patients after HCT and a standard of gynecological care after transplantation based on the literature and self-experience.
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Wstep

Transplantacja komérek krwiotwérczych (hematopoietic cell
transplantation — HCT) jest uznang metoda leczenia zaréwno nieno-
wotworowych, jak i rozrostowych choréb ukfadu krwiotwoérczego.
Wedtug aktualnych danych nadal wzrasta liczba przeprowadzanych
transplantacji w Europie [1]. Wczesna $miertelno$¢ po HCT zwigzana
jest gtéwnie z toksycznoscia postepowania przygotowawczego (kon-
dycjonowania) oraz powiktaniami infekcyjnymi, natomiast po przesz-
czepieniu alogenicznych komoérek krwiotworczych (allogeneic HCT,
allo-HCT), réwniez z ostrg postacig choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (graft-versus-host disease — GvHD) [2]. Przewlekta po-
sta¢ GvHD (chronic GvHD — cGvHD) w istotny sposéb uposledza ja-
kos¢ zycia (quality of life — QoL) chorych i pozostaje gtéwna przyczyng
poznej $miertelnosci [3]. Objawy cGvHD mogg obejmowac rowniez
strefe anogenitalng (GvHDgyn) [4-10]. Konsekwencja intensywnego
leczenia choroby podstawowej przed HCT, w tym gonadotoksycznego
kondycjonowania, jest przedwczesne wygasnigcie funkcji jajnikdw

u znacznego odsetka dorostych kobiet [11, 12]. Ponadto, wskutek
zastosowanej chemioterapii i radioterapii oraz przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych, mogg rozwing¢ sie wtérne nowotwory, w tym
obejmujgce uktad moczowo-ptciowy [13, 14, 15]. Z powyzszych
wzgledow pacjentki po transplantacji wymagajg ditugoletniej
interdyscyplinarnej opieki, wigczajgc opieke ginekologicznag.

W pracy przedstawiono problemy ginekologiczne pacjentek po HCT
oraz zaproponowano schemat standardu opieki ginekologicznej na
podstawie pismiennictwa i wtasnych doswiadczen.

l. Przedwczesne wygasanie czynnosci
jajnikéw (primary ovarian insufficiency — POI)

Definicja przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow to brak
miesigczki przez co najmniej 4 miesigce i podwyzszony poziom FSH
> 40 U/l w dwoch pomiarach w odstepie 4-6 tygodni u kobiety
ponizej 40. roku zycia [16]. Ryzyko utraty funkcji jajnika zalezy
gtéwnie od rodzaju leczenia oraz wieku pacjentki w momencie
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transplantacji [16-20]. Stosowane w kondycjonowaniu leki alkilujgce
oraz napromienianie catego ciata (fotal body irradiation — TBI) prowadzg
do nieodwracalnego uszkodzenia funkcji hormonalnej i rozrodcze;j
jajnika [17-20]. W przypadku kobiet chorych na chtoniaki, poddanych
kondycjonowaniu z zastosowaniem mniej gonadotoksycznych
cytostatykéw ze wspomaganiem auto-HCT, u ponad 60% z nich
powracata funkcja jajnikéw [21]. Z kolei prawie wszystkie pacjentki po
allo-HCT doswiadczajg POI, a ryzyko utraty funkcji jajnika zwigzane
jest z intensywnoscig kondycjonowania [17, 18]. U mniej niz 5% kobiet
czynno$¢ jajnikdw powraca, ale czesto na krotko [4,19].

U pacjentek pojawia sie petnoobjawowa menopauza z ,uderzeniami
gorgca”, potami nocnymi, obnizeniem libido. Przewlekty niedobér es-
trogendw prowadzi do powaznych powikfan, takich jak: osteoporoza,
zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe, zaburzenia funkcji poznaw-
czych [16, 20]. Pacjentki po transplantacji, zwtaszcza po allo-HCT, to
szczegolna grupa czesto bardzo mtodych chorych, u ktérych terapie
estrogenami nalezy traktowac¢ nie tylko w kontek$cie hormonalne;j
terapii menopauzy (HTM), ale wrecz suplementacji hormonalnej nie-
doczynnego gruczotu, jakim jest jajnik [18].

ZALECENIA

Hormonalna terapia menopauzy powinna by¢ wigczona u wszystkich
pacjentek spetniajgcych kryteria POl po HCT przed 40. rokiem zycia
(réwniez u bezobjawowych), u ktérych nie wystepuja przeciwwskaza-
nia[4, 5, 6,17, 18]. Po40. roku zycia HTM zalecana jest u pacjentek z ob-
jawami menopauzy [4]. Terapie nalezy prowadzi¢ do czasu naturalnej
menopauzy, tj. okoto 51. roku zycia (r.z.) w populacji polskiej [4]. U pa-
cjentek po usunieciu macicy nalezy stosowa¢ monoterapie estrogena-
mi (50 pg estradiolu/24 h w postaci przezskoérnej lub 1-2 mg w postaci
doustnej) [4]. U pacjentek z zachowang macicg nalezy doda¢ proge-
steron cyklicznie lub w formie ciggtej (0,17 mg noretysteronu/24 h lub
0,5 mg w formie doustnej), dla ochrony przed rozrostem endome-
trium [4]. Niektorzy autorzy rekomendujg alternatywnie stosowanie
dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej w schemacie ciggtym
(bez przerw) u mtodych pacjentek [4, 6].

Ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo POI, u wszystkich pa-
cjentek po allo-HCT zaleca sie wczesne wprowadzenie dodatkowe-
go (oprécz ogolnej HTM) leczenia miejscowego estriolem w postaci
kremow i globulek dopochwowych [5]. Ma to na celu niwelowanie
miejscowych objawéw menopauzy, ktére u pacjentek po allo-HCT
mogg imitowa¢ objawy ginekologicznej choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GvHDgyn) i przez to prowadzi¢ do opdznien
w rozpoznaniu rzeczywistej GvHDgyn [4, 5, 6, 17]. U pacjentek po
allo-HCT i po auto-HCT (z zastosowaniem mieloablacyjnych dawek
TBI lub lekow alkilujgcych) zalecane jest stosowanie estriolu miejscowo
w schemacie dwa razy na tydzien juz od momentu wypisu pacjentki
z oddziatu transplantacyjnego. Jednym z przeciwwskazan do sto-
sowania HTM jest dodatni wywiad zakrzepowo-zatorowy [20, 22].
U czesci pacjentek w trakcie leczenia wystepuje zakrzepica zyt gle-
bokich bedgca powiktaniem centralnego kateteru. Jest to przej$ciowy
czynnik ryzyka i w przypadku braku innych przeciwwskazan nie powi-
nien by¢ przyczyng odstepowania od HTM. Kolejnym problemem jest
toksyczne uszkodzenie watroby lub watrobowa posta¢ GvHD. Leki
stosowane w HTM metabolizowane sg gtéwnie w watrobie, dlatego
w przypadku jej uszkodzenia lekami pierwszego wyboru powinny byé
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preparaty przezskorne, dla efektu ominiecia krazenia watrobowego
hormondéw [6, 17]. W razie ciezkiej niewydolnosci watroby HTM
jest przeciwwskazana [17]. U pacjentek z nadwagg lub otytoscig
przezskorna administracja HTM wigze sie z mniejszym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym w stosunku do lekéw doustnych [22].
Postepowanie kondycjonujgce przed HCT uszkadza hormonalng
i rozrodcza funkcje jajnika [4, 6, 17, 18]. Szansa na naturalng cigze
po allo-HCT wynosi < 1% [11]. U znacznie wyzszego odsetka chorych
po auto-HCT mozliwe jest naturalne poczecie [21]. Pacjentka przed
leczeniem gonadotoksycznym musi zosta¢ poinformowana o meto-
dach prezerwacji ptodnosci [23]. Metodg o najwiekszej skutecznosci
jest mrozenie zarodkoéw [11, 12, 23]. W tym wypadku konieczne jest
odroczenie leczenia na minimum 2 tygodnie, potrzebne do kontrolo-
wanej hiperstymulacji jajnika i pobrania komorek jajowych. Pacjentka
musi réwniez w danym momencie posiada¢ partnera. W przypadku
braku partnera, braku mozliwosci odroczenia leczenia o 2-3 tygo-
dnie lub w przypadku dziewczynek, mozliwymi opcjami sg: mroze-
nie niedojrzatych oocytéw lub mrozenie tkanki jajnikowej pobranej
na drodze laparoskopii [11, 12, 19, 23]. Wedtug danych dostgpnych
w literaturze implantacja tkanki jajnikowej po transplantacji moze wig-
zac sie jednak z wysokim ryzykiem wznowy choroby ze wzgledu na
czesty infiltracje procesem nowotworowym w przypadku niektérych
choréb rozrostowych [24]. Zaleca si¢ konsultacje w specjalistycz-
nych osrodkach leczenia nieptodnosci celem ustalenia optymalnego
schematu postepowania [23]. W przypadku planowania u pacjentki
techniki wspomagania rozrodu ginekolog powinien konsultowac sig
z prowadzacym chorg lekarzem-transplantologiem.

ll. Ginekologiczna posta¢ choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHDgyn)

Chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi z zajeciem strefy
anogenitalnej opisano po raz pierwszy w 1982 roku z szacowang
czestoscig na poziomie 3% [4]. Duze niedoszacowanie czestosci
wystepowania GvHDgyn wynikato z braku standardowej opieki gi-
nekologicznej po allo-HCT, niedostatecznej wiedzy ginekologéw
na temat cGvHD oraz braku skarg zgtaszanych przez same
pacjentki [4, 7]. Obecnie czestos¢ GvHDgyn u pacjentek po allo-HCT
wedtug réznych publikacji szacuje sie na 25-60% [4, 5, 7-10, 25,
26]. Dolegliwosci zgtaszane przez kobiety sg mato specyficzne:
$wigd, pieczenie, suchos$¢, uczucie obrzeku i puchniecia sromu,
dysuria, dyspareunia, tkliwos¢ przy dotyku [4, 5, 8, 9, 10, 25, 26, 27].
Dolegliwosci te do ztudzenia przypomina¢ mogg objawy wynikajgce
z menopauzy. Utrzymujg sig jednak mimo stosowanej miejscowej
i ogolnej HTM, dlatego tak wazne jest wczesne wprowadzenie
miejscowej terapii estriolem umozliwiajgce rozréznienie objawdw
wynikajgcych z hipoestrogenizmu od tych pojawiajgcych sie
w przebiegu cGvHD [4, 5]. Objawy stwierdzane w badaniu
ginekologicznym podlegajg trzystopniowej gradacji wedtug NIH
(National Institute of Health Consensus 2014, tabela I) [28]. Objawy
cGvHD pojawiajg sie najczesciej 7-10 miesiecy po allo-HCT [4, 5, 7,
9]. Nierzadkie sg jednak sytuacje p6znego rozwoju GvHDgyn — po roku
lub pdzniej po transplantaciji [4, 7, 9]. Pacjentki, ktore nie wspotzyja, nie
majg mozliwosci dostrzezenia pewnych dolegliwosci, co jest przyczyng
duzych op6znien w rozpoznaniu [7, 8]. Dodatkowo, podtozem moze
by¢ poczucie wstydu lub marginalizowanie problemu. Opd6znienie
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Tabela I. Ocena zaawansowania postaci ginekologicznej cGvHD wedtug zalecen NIH Consensus 2014
Table I. Genital track scoring for cGvHDgyn according to the NIH Consensus 2014

Diagnostyczne zmiany i skala ciezkosci GvHDgyn wg National Insitute of Health 22

Stopien 1

Stopien 2

Stopien 3

zmiany o typie rumienia, liszaja ptaskiego, liszaja

twardzinowego szczeliny

owrzodzenia, erozje, pekniecia skory i $luzéwek,

zrosty warg sromowych, wtdkniste zrosty

w pochwie, obraczkowate przewezenia w pochwie,
zmniejszenie objetosci pochwy, skrécenie pochwy,
czesciowe lub catkowite zaro$niecie pochwy

diagnozy GvHDgyn ma czesto katastrofalne skutki: rozpoznania
choroby w jej najciezszej postaci (Stopien 3), wigczajac zarosniecie
pochwy [4, 7, 8]. Nawet u kilkunastu procent pacjentek cGvHD moze
dotyczy¢ tylko sromu i pochwy (izolowana GVHDgyn) [7, 8], jednak
najczesciej wspotwystepuje z cGvHD obejmujgcym skore i Sluzowki
jamy ustnej [4, 8]. W okoto 70% przypadkéw objawy dotyczg jedynie
sromu, w 30% sromu i pochwy, przy czym najczesciej pojawienie sie
zmian na sromie poprzedza zmiany w pochwie [4, 7].

ZALECENIA

U wszystkich pacjentek po allo-HCT powinno sig¢ wtgcza¢ miejsco-
w3 terapie estriolem w postaci globulek lub masci/kreméw w sche-
macie dwa razy na tydzieh w momencie wypisu z oddziatu przesz-
czepowego [5]. Ma to na celu niwelowanie objawow wynikajgcych
z menopauzy, aby nie opdznia¢ rozpoznania GvHDgyn. Nalezy
uswiadamia¢ pacjentki o mozliwych powiktaniach ginekologicznych
leczenia hematologicznego, zacheca¢ do aktywnego zgtaszania
jakichkolwiek dolegliwosci, informowaé¢ o braku przeciwwskazan
do wspoizycia. Wszystko to ma na celu wczesne diagnozowanie
GvHDgyn. W przypadku zdiagnozowania GvHDgyn podstawag
leczenia sg glikokortykosteroidy stosowane miejscowo [4, 5, 7, 9].
Zalecany jest hydrokortyzon lub clobetazol w postaci masci/
kremu raz na dobe, najlepiej na noc przez 4-6 tygodni, nastepnie
powolne zmniejszanie dawki. Leczeniem drugiego rzutu jest inhibitor
kalcyneuryny w postaci miejscowej, najczesciej cyklosporyna [4, 5,
7, 9]. Ze wzgledu na to, ze cyklosporyna nie wystepuje w postaci
kremu, zaleca sig przygotowanie roztworu 1 ml zawiesiny doustne;j
w 20 ml soli fizjologicznej, ktéry aplikowany jest dopochwowo na
okoto 15 minut codziennie przez 4-6 tygodni [5]. W przypadku zmian
o charakterze owrzodzen czy erozji i braku poprawy po 6-8 tygodniach
leczenia, zaleca sie wykonanie biopsji celem wykluczenia nowotworu
sromu [4]. Leczenie operacyjne wskazane jest w przypadku zrostu
warg sromowych lub czesciowego zaros$niecia pochwy [7, 27]. Mozna
podja¢ probe rozdzielenia zrostéw na tepo w znieczuleniu ogélnym
po odpowiednim przygotowaniu pacjentki lekami miejscowymi (estriol,
hydrokortyzon) [27]. W przypadku catkowitego zaros$niecia pochwy
mozliwosci skutecznego leczenia sg bardzo ograniczone.7 Dlatego
u wszystkich pacjentek z GvHDgyn zaleca sie regularne wspotzycie
lub regularne (dwa razy na tydzien) stosowanie dylatatoréw, aby nie
dopusci¢ do powstania ciezkiej postaci z zarastaniem pochwy [4, 5,
7, 9]. Stosowanie sie pacjentek do powyzszych zalecen utrudniajg
wystepujgce dos¢ czesto w GvHDgyn objawy bdlowe.
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lll. Wtérne nowotwory

Szacuje sie, ze u 12% pacjentek w ciggu 15 lat po allo-HCT wystgpi
kolejny nowotwdr [13]. Do najczestszych nalezy rak szyjki macicy
[13, 14,15, 29, 30, 31]. Przewlekta terapia lekami immunosupresyjnymi
z powodu GvHD prowadzi do reaktywacji latentnych postaci zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV) [13,
14, 31]. Z tego wzgledu GvHD o dowolnej lokalizacji sprzyja powsta-
waniu stanéw przednowotworowych szyjki macicy [14, 29]. Udowod-
niono réwniez, ze GvHDgyn, z powodu immunosupresji potgczonej
z wystepujacym przewlektym lokalnym stanem zapalnym, jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka rozwoju zmian srédnabtonkowych duzego
stopnia (high squamous intraepithelial loesion — HSIL) [31]. Czestos$¢
nieprawidtowych wynikéw cytologii u pacjentek po allo-HCT siega
wedtug réznych autorow nawet 40-70%, wielokrotnie przewyzsza-
jac czestos¢ w populacji zdrowej (4%) [14, 31]. Weryfikacja histo-
patologiczna pobranych wycinkéw powinna odbywac¢ sie w osrodku
majgcym doswiadczenie w rozpoznawaniu cGvHD.

ZALECENIA

U pacjentek po HCT nalezy regularnie raz do roku wykonywac cyto-
logie [4, 5, 6, 14, 26, 31]. W przypadku nieprawidtowych wynikéw cyto-
logii, badaniem weryfikujgcym jest kolposkopia z pobraniem wycinka
do badania histopatologicznego. Szczepienie przeciwko HPV zale-
cane jest u nieszczepionych wczesniej pacjentek do 26. r.z. [6, 14,
29, 30]. Program immunizacji mozna rozpocza¢ najwczesniej 6-12
miesiecy po HCT. Zgodnie z wytycznymi sekcji zakazen Polskiej Gru-
py do spraw Leczenia Biataczki u Dorostych (Polish Adult Leukemia
Group — PALG), ze wzgledu na brak danych dotyczacych immuno-
gennosci tych szczepionek u pacjentéw po transplantacji rekomen-
dowane sg 3 dawki w odstepach 2-miesigcznych [32]. W przypadku
allo-HCT, starsze pacjentki nieszczepione wczesniej oraz pacjentki
zaszczepione przed procedurg mogg takze odnies$¢ korzys¢ z szcze-
pienia po transplantacji [30]. Kobiety po HCT sg réwniez obarczone
podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka piersi, gtéwnie z powodu TBI
oraz dodatkowego naswietlania klatki piersiowej [4, 13, 15]. Zaleca
sie wczesne rozpoczecie przesiewowych badan mammograficznych
badz ultrasonograficznych: juz od 25. r.z. lub 8 lat po TBI i naswietla-
niu klatki piersiowej [4].

Podsumowanie

Ciggty rozwdj i postep w leczeniu choréb hematologicznych pozwala
na osiggniecie dtugoletnich przezy¢ u pacjentek po HCT. Coraz cze-
Sciej interesujg nas juz nie tylko przezycia catkowite i czas wolny od
choroby, ale réwniez QoL chorych. Wobec braku randomizowanych
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Tabela Il. Opieka ginekologiczna po HCT — podsumowanie zalecen
Table Il. Gynecological care after HCT — summary of recommendations

Zalecenia dotyczace opieki ginekologicznej po HCT - podsumowanie

Przed rozpoczeciem gonadotoksycznego leczenia hematologicznego konsultacja w specjalistycznym osrodku leczenia nieptodnosci

Edukacja pacjentek na temat mozliwych powiktan ginekologicznych leczenia hematologicznego, zachecanie do zgtaszania niepokojacych objawdw, informowanie
o braku przeciwwskazan do wspotzycia.

Regularne wizyty u ginekologa: pierwsza wizyta w ciggu 3 miesiecy po HCT lub wczesniej w razie dolegliwosci. Regularne wykonywanie cytologii raz do roku

Szczepienie przeciwko HPV u nieszczepionych wczesniej pacjentek (do 26. r.z.) mozliwe od 6-12 miesigca po HCT; rozwazenie szczepienia u kobiet > 26. roku zycia lub
szczepionych przed allo-HCT

Miejscowa terapia estriolem w postaci masci/kreméw lub globulek u wszystkich pacjentek wczesnie po allo-HCT oraz po auto-HCT z zastosowaniem mieloablacyjnych
dawek TBI lub lekéw alkilujacych (po wypisie z oddziatu przeszczepowego)

Wiaczenie HTM u wszystkich pacjentek po HCT spetniajacych kryteria POI przed 40. r.z. oraz u objawowych pacjentek po 40. r.z.; kontynuacja terapii do wieku naturalnej
menopauzy (okoto 51.r.z.).

W przypadku GvHDgyn miejscowa terapia masciami/kremami z glikokortykosteroidami. Leczeniem Il rzutu jest cyklosporyna lub inny inhibitor kalcyneuryny w postaci
miejscowej. W razie zmian o typie owrzodzen i braku reakcji na leczenie miejscowe wykonanie biopsji celem wykluczenia nowotworu.

Regularne wykonywanie badar obrazowych piersi poczawszy od 25. r.z. lub 8 lat po TBI i naswietlaniu klatki piersiowej.

HCT- przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych; allo-HCT- przeszczepienie alogenicznych komérek krwiotwérczych; auto-HCT- przeszczepienie autologicznych komdérek
krwiotwdrczych; HTM — hormonalna terapia menopauzy; POl - przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw; GvHDgyn - postac ginekologiczna przewlektej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi; TBI - naswietlanie cafego ciata

badan dotyczgcych opieki ginekologicznej pacjentek po HCT, przed- MD, MB, DW, JMZ — ocena i akceptacja catego tekstu.
stawione zalecenia nalezy traktowac jako propozycje postgpowania.

Podsumowanie zostato ujete skrétowo w tabeli Il. Konflikt interesu/ Conflict of interest

W mysl idei o zapewnieniu wielospecjalistycznej opieki w osrodkach

transplantacyjnych propagowanej przez European Society for Blood  Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesu.

and Marrow Transplantation, korzystne bytoby zainteresowanie pro-

blematyka pacjentek po HCT wybranych ginekologéw pracujgcych ~ Finansowanie/ Financial support

w przyszpitalnych poradniach specjalistycznych, do ktérych mozna

bedzie kierowa¢ z petnym zaufaniem te wybrang grupe chorych. Tyl- Nie dotyczy.

ko dzieki wspdtpracy interdyscyplinarnej zapewnimy wiasciwg opieke

pacjentom poddanym HCT. Etyka/Ethics

Wkiad autorow/ Authors’ contributions Tresci przedstawione w artykule sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi wymaganiami dla

tK, AS-K, AP — koncepcja i projekt pracy, przygotowanie poszczegdl-  czasopism biomedycznych.

nych czesci manuskryptu, ocena i akceptacja catego tekstu.
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